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estudadas no lavado bronco-alveolar, provenientes do 
tecido linf6ide organizado (BAL T) localizado ao 
epitelio ou na parede alveolar, ondc tern origem os 
linfomas, gcralmente constituidos por popula<(oes de 
linf6citos mtermediarios. monocit61des ou do tipo 
ccmr6cuo (que ao ltnf6citos memoria ou pre-pia -
m6citos da 7ona parafolicular ou margmal sem lgD de 
superficie) pem11tindo actualmeme a sua mclusao na 
classifica<(ao gcral dos linfomas (ganglionares e extra-
ganglionarcs) (16.17). 
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III. HLA na resposta imunitaria 
e na doen~a 
III:.NRJQUETA BRI:DA 
I . 0 SISTEMA H LA 
0 sistema HLA (Human Leucocyte Antigenes) c 
urn sistema genetico extremamentc complexo c 
polim6rfico que codifica moleculas da membrana 
cclular com papel fulcra! no desenvolvimento e 
regula~ao da resposta imunitaria. 
Representa o "Sistema Major de Histocornpatibili-
dade" humano ja que estas molcculas, dotadas de forte 
aloantigenicidade, sao as principais responsavcis 
pelos fen6menos de rejei~ao de enxerto. 
1.1 Estrutura bioquimica e espacial 
As moleculas HLA sao membros da superfamilia 
das imunoglobulinas, constituida por glicoproteinas 
transmembranares envolvidas em fen6menos de 
rcconhecimento ou adesao celular, embora nem todas 
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relacionadas com o sistema imunol6gico. Estas 
glicoproteinas partilham, entre si, uma sequencia de 
cerca de I 00 aa, no dominio justamembranar, sinal de 
provavel origem em gene ancestral comum (I). 
As molcculas l-ILA, heterodimeros formados por 
duas cadeias polipeptidicas, as cadeias a e p, consti-
tuem dois grupos, bioquimica e funcionalmente 
diferentes: as moleculas de Classe I e as de Classe II. 
As moleculas deClasse I, com a cadeia a organi-
zada em tres dominios extramembranares (at, a2, e 
a3) e em que a cadeia P c a P2-microglobulina, 
encontram-se presentes em quase todas as celulas 
nucleadas do organismo, embora com diversos niveis 
de expressao. 
As moleculas da Classe n, com as cadeias a e p 
constituidas apenas por dois dominios extramembra-
nare (at, a2. c pI , P2), exprimem-se particularmen-
te no linf6citos 8, mon6citos, macr6fagos e celulas 
dendriticas isto c, nas celulas apresentadoras de 
antigenios "profissionais", embora a sua presen9a 
possa ser induzida noutras celulas (Fig. 1 ). 
0 cxtremo pulimorfismo que caracteriza estas 
moleculas resulta, a semelhan9a do que se passa com 





Fig. I-Diag.rama csquematicodas moleculas HLA Classe I e II 
as imunoglobulinas, da existencia de regioes hiperva-
riaveis loca lizadas nos dominios distais (at, a2 nas 
moleculas de Classe I e al , e p I nas mo1cculas de 
Classe It). 
A estrutura tridimensional das moleculas HLA 
Classe I e Classe n. revelada em analise cristalografi-
ca pelo raio X. e identica e assemelha-se a um pedt:m-
c ulo formado pelos dominios constantcs, 
justamembranarcs, dos dimeros (a3 e P2-microglo-
bulina na Classe l; a2 e P2, na Ctasse li), dispostos 
B 
Fi. 2 -A) Estrurura tndimens1onal de molecula HLA-Ciasse 1-
vista lateral 
B) Rcceptaculo com peptideo-vis to de topo 
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em faixas anti-paralelas, com o seu receptaculo 
constituido pelos respectivos dominios distais (Ill e 
P I, na Classe II) e em que a base e formada por oito 
faixas P anti-paralelas (quatro de cada dominio) e as 
paredes latera is por duas cadeias em helice ll (cad a 
uma do seu dominio) {2) (Fig. 2). 
Este recept<kulo "peptide-binding-site", destina-se 
a rcceber e transportar fragmentos peptidicos dos 
antigenios processados ate a membrana celular, onde 
dcvedio ser apresentados aos receptores especificos 
de antigenio das celulas T (TCRs). 
0 receptaculo das moleculas de Classe l c mais 
fechado e por isso albcrga peptideos menores (5-13 
aas), geralmente nonameros, que sc fixam nos topos, 
cnquanto que o das moleculas de Classe II , c mais 
112A2 111 \I 02 \l 
\\11 \\ 
aberto, fixa peptideos mais longos, com cerca de 15 
meres (I 0-35 aa) cujos topos, livres, se exteriorizam. 
A conformayao espacial das moleculas HLA e 
definida e estabilizada pelo peptideo que englobam e 
ao qual se adaptam consoante as cargas electricas dos 
rcspectivos residuos aminoacidicos (Fig. 2). 
1.2 Organiza~;ao genomica 
As moleculas HLA sao codificadas por genes 
situados no brayo curto do cromossoma 6, onde 
ocupam urn fragmento com cerca de 4 milhoes de 
pares de bases, designado por Complexo Major de 
llistocompatibilidade (C.M. H.) ou Complexo HLA 
(Ftg. 3). 
llj Ill Ill 83 ""' J\ 
\ \I I // 
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266 
.\ 0 01 ,\1 
ON on DQ 
Fig. 3 
Cromossomn 6 
Loca llza~an do Cornplexo Major de llistocompatibilidade- HLA 
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Este complexo genico engloba tres classes de 
genes que, por estarem tao pr6ximos, geralmente se 
transmitem em bloco: a Classe I, na regiao mais 
te lomerica, contem os genes HLA-A,B e C, que 
codificam as cadeias a dos antigenios classicos de 
transplantac;:ao, e outros genes recentemente identifi-
cados (E;F;G;H;J); a Classe n, regiao D, no topo 
centromerico, inclui as sub-regioes DQ e DP, cada 
uma com dois genes funcionais, urn A e urn B, ambos 
polim6rficos e a sub-regiao DR com urn gene A, nao 
polim6rfico e urn ou dois genes B funcionais e a 
Classe m, na regiao central , mais heterogenea, reune 
genes de alguns componentes do complemento 
(C2,Bf,C4A e C4B), de alguns ezimas (CyP21 A e 
B), de citocinas (TNF A e B) e os das "Heat Shock 
Proteins" (HSP), entre outros. 
Na Classe r, cada gene codi fica apenas uma cadeia 
a ja que a p, e codificada por urn gene nao HLA do 
cromossoma 15. Na Classe fl , os genes A e B codifi-
cam as respectivas cadeias a e p. 
0 ultimo mapa fisico do C.M.H. ( 1993), elaborado 
por Campbell e Trowsdale, revela a complexidade 
deste fragmento cromoss6mico caracterizado pela 
diversidade (80 genes conhecidos dos 200 previstos) 
e extremo polimorfismo dos seus genes cada urn dos 
quais com multiplos alelos (3). 
A descoberta, na regiao D, de novos genes, como 
os "Large Multifunctional Protease" (LMP 2 e 7) e os 
"Transporter of Antigen Peptides" (TAP I e 2), 
intervenientes, respectivamente, no processamento e 
transporte de peptideos antigenicos, vern coofmnar a 
previsao de Dausset de que o C.M.H. constituiria uma 
verdadeira unidade funcional da resposta imunitaria 
(2). 
1.3 Polimorfismo HLA 
A base molecular do acentuado polimorfismo 
alelico, geneticamente detenninado,reside nos domi-
nies distais das moleculas, envolvendo, principalmen-
te, o interior do receptaculo do peptideo antigenico. A 
maior parte dos residues aa. polim6rficos localizam-
se na base e parede intema das helices (desotopo) 
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onde, por interligac;oes das suas cadeias laterais, 
constituem verdadeiras "bolsas" de carga electrica 
positiva ou negativa , nas quais se fixam, a maneira de 
ancoras, as cadeias latera is do peptideo antigenico. 
Da localizayao e fonna destas "bolsas" depende a 
especificidade da molccula HLA e do peprideo que ira 
fixar. sem, porem, deixar de permitir, por vezes, uma 
certa promiscuidade, o que se repercute na maior ou 
menor afinidade deste complexo bimolecular. 
Os peptideos, capazes de se fixarem a detem1inada 
molccula HLA exibem residues aa. dominantes 
identicos e na mesma posic;ao. Os peptideos que se 
ligam a molecula B27, por exemplo, tern uma arginina 
em posic;ao 2 que funciona como residua ancora (2). 
2. HLA E RESPOSTA TMUNITARIA 
Nos ultimos 20 anos tomou-se evidente que as 
moleculas do C.M.H. desempenham urn papel funda-
mental nas respostas imunitarias especi ficas (4). 
Tal intluencia deve-sc ao facto de os linf6citos T a 
p so reconbecerem os antigenios a superficie de 
outras celulas quando estes se encontrem ligados a 
moleculasHLA. Estas molcculas, a lias, as func;oes de 
tixac;ao e apresentac;:ao de peptideos, resultantes do 
processamento antigtfmico, associam a de selecc;:iio do 
report6rio daquelas celulas T durante a sua diferencia-
c;:ao timica (2). 
2.1. fun~oes das moleculas HLA 
2.1.1. Apresenfafiio de peptldeos a11tigenicos 
As moleculas HLA-Classe I destinam-se a apre-
sentac;iio de peptideos de origem end6gena (self, 
proteinas virusais) as celulas T CD8+, enquanto as 
moU:culas · HLA-Classe II apresentam, em regra, 
peptideos de origem ex6gena (bacterias, proteicas 
antigenicas soluveis, ... ) as celulas T CD4+. 
Esta dicotomia funcional entre as moleculas de 
Classe I e n e o re tlexo dos diferentes modos de 
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fonna<;ao dos respectivos complexos HLA-peptideo 
e das suas traject6rias intracelulares (2.4). 
As cadeias a e p da Classe I associam-se no 
reticulo endoplasmico (R.E.) onde fixam os peptideos 
com os quais fonnam complexos cstaveis que migram 
atraves do aparelho de Golgi ate a superficie celular · 
(4) (Fig. 4). 
Fig. 4-Proces~amenwde protein as untigcnicas c aprescntaciio de 
pcpudeos pormolc!culas IILA-cla~lic I c II 
"TCR" = receptor de eel. T: J;ndos cndosoma: Li = cadeia 
m'anavel: RE=recticuloendoplasm•co: TAP =Transportadores 
de pepudcos antigenicos: LM P- protcascs multi funcionais longos 
Estes pcptideos rcsultam da dcgradac;ao de protei-
nas citoplasmaticas nos protcasomas (em pat1e 
codificados por genes da rcgiao da Classe II, os LMP 
2 c 7) que as reduzcm a nonamcros cos conduzam a 
hctcrodimeros da membrana do R.E .. transportadorcs 
de peptideos (tambem eles codificados por genes 
polim6rficos da regiao D, os TAP I e 2, localizados 
p~6ximo dos genes LMP), que os introduzem no 
lumen do R.E. onde se fixam as moleculas Classe I. 
As moleculas HLA-Classe II tambem sao sinteti-
zadas no R.E. onde sc lhcs associa uma terceira 
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cadeia, a cadeia invariante (Ii) que lbes preenche o 
receptacula peptidico. 0 trimero, estavel, migra para 
os endosomas (End) onde a cadeia Ii e destruida por 
prote6lise, deixando o receptacula disponivel para a 
fixa((ao dum peptideo. Estes peptideos derivam de 
proteinas cx6genas, ou end6genas, que atingiram os 
cndosomas e ali foram digeridos. Pensa-se que as 
HSP 70 possam ter algum papel no transporte de 
peptideos end6genos para os endosomas. 
0 complexo molecula I I LA-Classe JJ-peptideo. 
cstavel, migra, entao, para a membrana celular (4). 
2. 1.2. Modula~iio do report6rio das celulas T 
As celulas T, durante a sua migrac;;ao maturativa 
at raves do timo, sofrem uma dupla selecyao, positiva 
c ncgativa, mediada pclas molcculas "self'' do C 
.M.H .. da qual vao depender o seu report6rio antige-
nico c a tolerancia aos se(fpeptideos (2). 
Na selec((ao positiva, efectuada ao nivel da corti-
cal, s6 passarao as celulas T capazes de reconhecer 
peptideos, "self' ou "nao self", apresentados pelas 
moleculas HLA-Ciasse I (eel. CD8+) ou Classe II 
(cclulas CD4+) expressas no cpttelio timico ou outras 
cclulas (restri((ao HLA). 
Na selec((ao negativa, efectuada a nivel da medular 
timica, s6 serao seleccionadas celulas T (2% do total 
provenicnte da medula 6ssea) que revelem afinidade 
mtermcdta para as moleculas HLA Classe I, (celulas 
CD8+), ou Classe II (celulas CD4+), sem reconheccr 
os antigenios self; celulas autorrectivas sofrem delec-
viio clonal, por apoptosis, para garantir a self 
tolcrancia . 
2.2. Rcsposta Imunitaria 
E do consenso geral que o primeiro sinal para 
activayao linfocitaria, ponto de partida da cascata de 
fcn6menos que constttucm a rcsposta imunitaria, e 
cmitido quando, atraves da forma((ao do complexo 
trimolccular, mohkular HLA-pcptideo anligenico-
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TCR, coadjuvado por moleculas co-receptoras (CD4), 
se da o reconhecimento do antigenio processado (4). 
Mas para que esta estimula~ao seja produtiva, sera 
necessaria que outros sinais, se lhe sucedam resultan-
tes da interac~ao sequencia( de, pelo menos dois 
sistemas de ligandos-receptores (co-estimuladores):-
o CD40L (eel T)- CD40 (APC) e CD28/CTLA-4 (eel 
T) - 87.2, 87.1 (APC) - dos quais dependera ou a 
evolu~iio para a prolifera~iio clonal especitica, e/ou 
produ~iio de linfocinas, ou a anergia (5,6). 
Consoante a natureza do peptideo presente, restric-
to a molecula HLA eo tipo e concentra~iio de citoci-
nas ambientais, assim a resposta imunitaria evoluira 
no sentido Th I ou Th2 (2). 
3. ALA- DOEN(:A 
3.1 Associa~ao HLA-Doen~a 
Com o reconhecimento do papel desernpenhado 
pelas molcculas do C.M.H. na resposta imunitaria 
·cria prcvtsivel csperar que os seus genes codificantes 
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pudessern funcionar como genes de susceptibilidade 
ou resistencia (prote~iio) em doen~as do foro imuno-
16gico, nomeadarnente nas doenr;as auto-imunes (2). 
Efectivamente estudos populacionais e/ou familia-
res, em urn ou varios grupos etnicos, permitirarn 
detectar associar;oes positivas e/ou negativas, por 
vezes muito fortes, entre HLA e certas doen~as, 
algumas das quais do foro nao imunol6gico ou de 
patogenese desconhecida, e determinar-lhes o risco 
relativo (R.R.) (Quadros I e II). 
As tipagens HLA efectuadas pelas novas tecnolo-
gias de biologia molecular, mais especificas e com 
grau de resolur;iio que pode ir ate a sequencia<;iio 
ah!Iica, vieram contribuir para a identifica~ao de 
alguns dos alelos mais responsfiVeis pelas associar;oes 
HLA-doen<;a, sobretudo na regiao D, onde e muito 
forte o desequilibrio de liga<;ao (2). 
Porem, o estudo destas associa<;oes tornou-se 
algumas vezes decepcionantc por elas variarem 
frequentemente com a etnia do doente ou a sua 
localiza<;lio geografica. 
E certo que grande parte das doen<;as autotmunes 
sao poligenicas e polifactoriais e nem todos os facto-
QUADROI 
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QUADROfl 
Alergias- associactoes a moleculas HLA-classe 11 
Alergeno Molec. RLA R.R. 
Alternaria DRBI *04 14.9 
DRB1*14 7. 1 
Amb-a-5 (erva S. Tiago) DRBI *1 5.01 5.2 
Bet VI DRB3*01/03 5.2 
DRBI*I I 0.2 
FeiDI DRBI* IS \0 
Parietaria Lusiuinia DRBl*ll t 
DRBI *04(03) 
' 
res imervcnienres sao conhecidos. 
Mas uma das principais causas dessa variac;ao e/ou 
fraca associac;ao, pode residir na complexidade 
proteica do antigenio e do grande numero de peptide-
os forrnados. cada um com especificidade HLA 
diferente, em bora alguns sejam relativamente promis-
cuos e se possam ligar a mais de uma molecula, 
sobretudo na Classe-n, mas sempre com graus de 
afinidade diferentes. Dai que a probabilidade de 
cncontrar associar;oes muito fortes seja baixa. 
0 que actualmente se pretende com as novas 
tecnologias e detenninar a base molecular dessa 
associac;iio, isto e, identificar os residuos de ligac;iio ao 
peptideo e a localizac;ao das "bolsas" de fixac;ao no 
receptaculo antigenico da molecula HLA de forma a 
possibilitar a identitica9iio dos antigenios especificos. 
"self' ou ''not self" envolvidos na patogenese da 
doen9a e caracterizar os receptores especificos de 
antigenic das celulas T. 
3.2. Mecanismos da associa~ao HLA-Doen~a 
A variabilidade intraindividual das respostas 
imunitarias aos mesmos antigenios e fundamenta l-
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mente detenninada pelo polimorfismo HLA (2) e, 
como foi posto em evidencia em modelos experimen-
tais como a encefalite alergica experimental (E.A.E.) 
e a diabetes do rato nao obeso (NOD), pode ser 
explicada por urn de tres mecanismos: 
I. '' Selecc;ao determinante 
As moleculas HLA, consoante as afinidades 
quimicas do seu receptaculo peptidico, assim selecci-
onam os peptideos e respectivos epitopos a apresentar 
aos receptores das celulas T. 
Um exemplo eo da associa<;:iio HLA-853 e mala-
ria, observada na Zambia, onde ha grande prevalencia 
desta infecc;:ao. E do conhecimento actual que esta 
molecula apresenta especificamente um nonamero 
com um residuo prolina em posir;ao 2 derivado do 
antigenic I especifico do estadio hepatico do plasm6-
dio Jalciparum (LSA-1 ). Este 6 o exemplo de uma 
associa9ao positiva com claro efeito na protecc;:ao 
imune de urn agente patogenico (7). 
2. f) Hiatus no report6rio das celulas T 
As celulas T podem fa lhar no reconhecimento de 
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antigenios estranhos porque, durante a sua passagem 
pela medular timica foram el iminadas celulas que, 
simultaneamente, manifcstavam actividade auto-
rcactiva. 
3. ''Actividade de celulas T supressoras 
A actividade destas cclulas T, indutoras de toleriin-
cia, ou anergia, podera traduzir apenas o desenvolvi-
mcnto preponderante de uma subpopulac;:ao Th 1 ou 
Th2 em relac;:ao a outra e da acc;:ao reciproca das 
respectivas citocinas, ou ainda urn estado de anergia 
clonal determinada pela apresentac;:ao de peptideos 
anrigenicos porcelula apresentadoras "amadoras" em 
que a expressiio de molcculas HLA-Classe fl. por 
vczcs an6mala, com ronnar;ao de hibridos intra ou 
intcri sotipicos foi induzida por um processo intlama-
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6. o Genes niio HLA do C.M. H. 
Os genes de susceptibilidade a doenc;:a, embora 
sendo nao l-ILA encontram-se em sintenia e forte 
dcsequilibrio de ligac;:ao com moleculas l-ILA que 
runcionam como meros marcadores geneticos de 
risco. 
Ex.: Hemacromatose idiopatica e A3 (2 genes nao 
HLA, ligados a ferritina, situam-se pr6ximos do locus 
A, nos haplotipos A3). 
Tambem alguns dos novos genes oao HLA, 
referenciados na regiao D (TAP I e 2, LMP2 e 7) ou 
na regiao central, do C.M.H. (TNF A e B, HSP70) 
poderao, eventualmente, ser responsaveis por doen-
c;:as. 
torio (2). 3.3. Valor CHnico das associa~oes HLA-Doen~a 
Mas ha outros mecanismos possiveis a considerar: 
./ " Mimetismo molecular 
0 exemplo mais nouivcl eo da espondilite anqui-
lo ante que, em varias ctnias. se associa ao fen6tipo 
827 m mais de 96% dos casos (vs 4-8% nos contro-
los) o que leva a crer que cste alelo desempenha· um 
papel etiol6gico dirccto no desenvolvimento da 
docnc;:a. 
Sabe-se hoje que a Klebsiella e outras bacterias 
patogcnicas intestinai compartilham urn hexamero 
l:Om a molecula HLA-827 o que ex plica as reac<;Oes 
cruzadas verificadas entre si. 
Cre-se que as celulas T scnsibilizadas a urn pcpti-
dco cstranho da Klebsiella (da Shigella ou da Yersi-
nia) passariam a responder a um peptideo aut6logo, 
derivado da sinovial, que seria apresentado pelas mol. 
827 as celulas T citot6xicas (2). 
5." Moleculas HLA aclltando como receptores para 
virus e drogas 
E conhecida a afinidadc dos adenovirus tipo 2 para 
as molecutas deClasse I e, por exemplo, a do levami-
sol para a molecula B27 de que resulta agranulocitose. 
Ma1o/Junho 1995 
Sendo a maioria das associayoes HLA-doeoc;:a 
fracas, divergentes nas varias etnias e explicaveispor 
grande diversidade de mecanismos, questiona-se se 
tera algum valor clinico a sua detenninayao. 
As tipagens genicas, de alta resoluc;:ao, que penni-
tam a identificayao das vcrdadeiras variantes alelicas 
em causa, serao provavelmente cada vez mais solici-
tadas, porquanto: 
- permjtem determinar populac;:oes de risco, 
facilitando a implementac;:ao de medidas preventivas 
(Diabetes Mel. Ins. Dep., Espondilite Anquilosante, 
Asma ... ); 
- favorecem o conhecimento da base molecular da 
docnc;:a, contribuindo para a identi ftcayao dos autoan-
ti genios e a caracterizac;:ao dos TCR; 
- Contribuiem para o descnvolvimento de novas 
cstratcgias terapeuticas. 
3.4. HLA e novas terapeuticas 
Os progressos recentemente a Jcanc;:ados no conhe-
cimento dos principios que regem a apresentac;:ao 
antigenica as celulas T, permitiram identificar alguns 
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dos alvos passiveis de uma irnuno interven9ao selecti-
va que impe9a a activayao das celulas TCD4+ quando 
ela for indesejavel. 
A estrategia que parece ser mais viavel no Hornem 
e que tern tido algurn sucesso em modelos anirnais, c 
a da indu9ao de tolerancia a nivel peri ferico, atraves 
de urn tratarnento curta, mas de efeito dunivel, que 
impec;:a o ressurgirnento de celulas T auto-reactivas. 
Dentro da area de influencia das moleculas do 
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C.M.H., as principais vias de irnunointervenyao 
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CTLA-4), utilizando peptideos sinteticos de cornpeti-
c;:ao, nao irnunogenicos, ou, sirnplesrnente, anticorpos 
monoclonais "humanizados", quer por estimulayao de 
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